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5 La pr6sente invention a pour objet une nouvelle formulation sous la forme 

de granules contenant une substance v6g6tale ainsi que son proc6d6 de 
pr6paratk>n. 

Plus pr6cis6ment, la pr6sente invention concerne des granules contenant 
au moins une substance v6getale et comprenant chacun un noyau neutre enrobe 
10 d'une couche contenant ladite substance v6g6tale associe a un exciptent 
pharmaceutiquement acceptable. 

Les formulations contenant des substances vegetales deja decrites dans 
I'art ant6rieur sont sous la forme de poudres, de granules, des comprimes ou de 
solutions buvables. 

15 Le probl&me majeur des formulations sous la forme de poudre est que la 

poudre v6g6tale doit 6tre m6lang6e a des excipients eux aussi sous forme de 
poudre. Uon obtient alors un melange de poudres difficilement homogdne et 
reproductible. # 

De plus, les poudres sont tr6s hygroscopiques et elles pompent done 
20 Thumidit6 des granules et de la g6lule, qui devient cassante. Ceci pose des 
probl6mes de stability, et le dosage dans la g6lule n'est pas homogene. 

Ce probteme est r6solu dans le cadre de la pr6sente invention car, dans le 
cas d'application d'une substance v6g6tale sous la forme d'un extrait sec sur des 
micrograins neutres, il n'y a pas de melange de poudre mais application de I'extrait 
25 sec sur des granules neutres avec des excipients qui ne sont pas des poudres. 

Les granules selon invention pr6sentent I'avantage d'etre plus faciles £ 
conditionner en g6lules que des poudres, d'etre plus stables au stockage que les 
formulations de Tart ant6rieur et d'avoir un dosage reproductible. 

Quant aux comprimSs, ils pr6sentent les m&mes probl6mes que les 
30 poudres. Par ailleurs, les extraits de plantes ne sont pas toujours compressibles et 
les agents de compression ne sont pas toujours autoris6s dans Tindustrie 
alimentaire. 

Enfin, les formes fluides buvables sont souvent amdres et naus&abondes si 
bien qu'il faut ajouter des edulcorants et des stabilisants. En outre, les formes 
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fluides buvables peuvent presenter une instability physique et chimique au cours de 
la conservation, une faible teneur en constituants v6g6taux caract6ristiques, et 
contiennent fr6quemment de I'alcool 6thylique en quantity plus ou moins importante 
ce qui n'est g6n6ralement pas souhait6 pour I'administration par voie orale de 
5 produils m^dicamenteux. 

La forme multiparticulate de la formulation de I'invention permet d'obtenir 
un profil de liberation r6gulier et reproductible. 

En outre, les granules de I'invention qui comportent chacun une couche de 
substance v6g6tale montde sur un noyau neutre peuvent etre enrobes d'une couche 
10 exteme afin de modifier leur proprietes. La couche externe comprend par exemple 
un polym^re ent6rique f un polym6re destin6 £ prolonger la liberation de la 
substance v6g6tale ou un polymere destine £ masquer le gout ou I'odeur de la 
substance v6g6tale. 

La formulation selon I'invention pr6sente I'avantage d'dtre stable au cours 
15 du stockage, de presenter une biodisponibilit6 am6lioree, et de pouvoir int6grer des 
doses 6lev6es de substance v6g6tale. 

FR 2 721 512 d6crit un proc6d6 de pr6paration de granules par extrusion- 
sph6ronisation & partir rfun polymdre ai/x propri§t6s absorbantes et adsortoantes. 
Le polymdre est pulv£ris6 avec un extrait v6g6tal fluide hydroalcoolique. 
20 Le polymere, synth6tique ou nature!, est 6ventuellement associ6 & des 

substances auxiliaires, comme le lactose ou la PVP, qui permettent de moduler la 
porosity des sph6roTdes et leur vitesse de dissolution. 

La technique d'extrusion-sph^ronisation presente de nombreux 
inconv6nients : elle n6cessite I'adjonction d'une quantity d'eau au moins 6gale £ la 
25 quantity des excipients, les granules obtenus par cette technique pr6sentent des 
taux d'humidit6 6lev6s et leur s6chage est tr§s long. En outre, le proced6 d§crit 
dans FR 2 721 512 utilise des poudres. 

FR 2 616 068 d§crit un proc6d6 qui consiste £ granuler un extrait v6g6tal 
sec ou mou avec de la methylcellulose ou de la silice. 
30 FR 2 682 874 ddcrit un proc6d6 de pr6paration d'un extrait de principe actif 

sous forme s&che £ partir d'un extrait fluide, qui consiste £ adsorber une solution 
hydroalcoolique du principe actif sur d s grains poreux de cellulose ou de silice. Les 
grains ont une granulom6trie de I'ordre du micron. Ces grains sont ensuite adsorb6s 
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sur des granules poreuses de 0,1 3 0,5 mm de diametre, qui sont par example 
constitu6es de sucre. 

FR 2 737 134 d6crit un proc6d6 qui consiste & enrober des noyaux, de 
diamdtre inf6rieur £ 0,01 mm, constitu6s de maltisorb ou d'un melange bicarbonate 
5 de sodium/citrate, avec un compose sous forme de poudre et un compose en 
solution. Le compose en solution est une huile essentielle et/ou un extrait fluide 
concentre de plante. 

La pr6sente invention a pour objet des granules qui rem6dient aux 
inconv6nients des formulations de Tart anterieur. Ces granules contenant au moins 
10 une substance v6g6tale sont caract6ris6s en ce qu'ils comprennent chacun un 
noyau neutre de granulomere comprise entre 200 et 1600 pm enrobe d'une couche 
contenant la substance vegetale associee a un excipient pharmaceutiquement 
acceptable. 

La substance v6g6tale peut etre issue des plantes choisies parmi Tail, 
15 r6chinac6e, le ginkgo biloba, le ginseng, I'Harpagophytum, le kawa kawa, le 
millepertuis, le th6 vert, la val6riane, la vigne rouge, Partichaut, I'aubdpine, la 
bardane, le bouleau, la bourdaine, le cassis, le chardon Marie, le Fucus, 
THamamelis, le marron d'lnde, la melisse, Porthosiphon, la passiflore, le pissenlit, la 
prSIe, la reine des pr6s, la sauge, la spiruline et leurs melanges. 
20 Le noyau neutre est constitu6 d'une substance choisie parmi le sucre, 

Pamidon, le mannitol, le sorbitol, le xylitol, la cellulose, le talc et leurs melanges. 

Les noyaux neutres peuvent 6tre 6galement constitu6s d'un coeur- 
d'amidon/saccharose dans les proportions massiques 20/80 enrobe de 80 % en 
poids d'amidon. Dans de tels noyaux neutres, la proportion massique de sucre est 
25 avantageusement inf6rieure e 20 %. 

La couche contenant la substance v6g6tale peut contenir un liant 0n 
utilise avantageusement comme liant un sucre comme le saccharose, lia 
polyvinylpyrolidone, la gomme laque ou l'hydroxypropylm6thylcellulose. 

Les granules selon Pinvention peuvent etre constitu6s d'un noyau neutre 
30 enrobe d'une couche contenant la substance v6g6tale, elle mSme enrob6e 0une 
couche externe destinee d masquer le gout et/ou Podeur de la substance veg6tale, 
£ retarder sa liberation ou d contrdler sa liberation. 

Lorsque la couche externe est destinee £ contrdler la liberation de la 
substanc v6g6tale elle contient avantageusement de la gomme laque, de la PVP, 
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un copolymers de I'acide methacrylique (I'Eudragit®) ou de rAquacoat* 9 avec un 
plastifiant. 

Comme polymdre destine a masquer le gout et/ou I'odeur de la substance 
veg6tale f on pourra utiliser un copolym6re de I'acide methacrylique (rEudragit NE 
5 30D" ou TEudragit E 100®) ou I'hydroxypropylmethylcellulose (PharmacoaO. 

On peut utiliser comme polym6re ent6rique la gomme laque en pulverisant 
une solution alcoolique £ 10 % en poids de gomme laque. A des concentrations 
superieures, comprises entre 20 et 40 %, la gomme laque remplit la fonction de 
polymdre £ liberation retardee. 
10 Dans les granules, la teneur en substance v6g6tale est comprise entre 0,1 

mg/g et 750 mg/g. 

La pr6sente invention concerne en particulier des granules d'ail £ odeur et 
gout masques, des granules de gingko biloba une prise jour, des granules de 
ginseng d liberation prolongee, des granules d'Harpagophytum enteriques, des 
15 granules de th6 vert e liberation prolongee, des granules d'orthosiphon £ liberation 
prolongee, des granules de vaieriane £ gout et odeur masques et des granules de 
millepertuis & liberation prolongee. 

La presente invention concerne 6galement un proc6de de preparation des 
granules d6crits pr6cedemment. 
20 Le procede selon I'invention permet une meilleure reproductibilite du 

dosage, il permet 6galement de formuler la substance veg6tale £ partir d'un extrait 
sec, mou ou fluide. 

Les granules selon I'invention peuvent contenir plusieurs substances 
v6getales utilis6es sous la forme, independamment l'une de Pautre, d'un extrait 
25 fluide, sec ou mou. 

Selon la definition donn6e dans la Pharmacopee, les extraits veg^taux sont 
des preparations concentres, liquides, solides ou de consistance intermediaire, 
g6n6ralement obtenues d partir de mati6res premieres v6getales s6ch6es. Pour 
certaines preparations, les matieres & extraire peuvent subir un traitement prealable 
30 (tel que reactivation d'enzymes, le broyage ou le degraissage). 

Les extraits fluides sont des preparations liquides dont, en general, une 
partie en masse ou en volum correspond £ une parti n masse de mati6re 
premiere sech£e, Ces preparations sont ajustees, si n6cessaire, de fa^on £ 
repondre aux exigences de la teneur n solvants, en constituants ou en r£sidu sec. 
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Les extraits mous sont des preparations de consistance intermediate entre 
les extraits fluides et les extraits sees. Les extraits mous sont prepares par 
Evaporation partielle du solvant ayant servi £ leur preparation. Seuls l'6thanol de 
titre approprid ou I'eau sont utilises. Les extraits mous ont en general un r6sidu sec 
5 qui n'est pas inf6rieur d 70 pour cent m/m. lis peuvent contenir des conservateurs 
antimicrobiens approprids. 

Les extraits sees sont des preparations solides, obtenues par evaporation 
du solvant ayant servi d leur production. Les extraits sees ont en g6n6ral un residu 
sec qui n'est pas inf6rieur a 95 pour cent m/m. Des substances inertes appropriees 
10 peuvent 6tre ajout6es. 

Selon le procede de ('invention, les granules sont obtenus par montage par 
poudrage lorsque la substance vegetale est sous la forme d'un extrait sec. 

Le montage par poudrage est avantageusement effectue par pulverisation 
altern6e d'une solution alcoolique ou hydroalcoolique d'un liant, et de l'extrait sec. 
15 Les granules sont obtenus par montage en solution lorsque la substance 

vegetale est sous la forme d'un extrait mou ou fluide. 

Dans le cas <fun extrait fluide, la couche active peut etre enrob6e d'une 
couche obtenue par pulverisation d'une solution d'un liant. L'extrait fluide contient de 
preference environ 30 & 40 % d'alcool. 
20 Le procede selon invention permet avantageusement de limiter la quantity 

de solvant organique utilis6e. Au cours du proc6d6 de invention , on utilise 5 & 25 % 
en poids de solvants organiques. 

La taille des granules utilises sera choisie en fonction du type d'extrait 
utilise et en fonction du dosage souhaite. 
25 La taille des neutres est comprise entre 950 et 1400 pm, lorsque l'extrait 

vegetal est sec. 

La taille des neutres est comprise entre 900 et 1250 pm, lorsque l'extrait 
vegetal est mou ou fluide. 

Le pourcentage massique d'extrait pour l'extrait fluide utilise dans le 
30 procede de I'invention est avantageusement compris entre 15 et 25 % par rapport 
au poids des granules. 

Le pourcentage massique d'extrait pour un extrait sec peut aller jusqu'& 75 
% par rapport au poids des granules, il est de pref6renc compris entre 35 1 55 %. 
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Les granules seion i'invention sont prepares selon des techniques 
d'enrobage connus de Tart du metier, de preference en turbine ou en lit d'air fluidis6. 
[.'invention est illustr^e de fa?on non limitative par les exemples suivants. 

5 Example 1 

On pr6pare des granules de th6 vierge selon la succession d'6tapes 
suivantes dans une turbine conventionnelle. Le th6 vierge est sous la forme d'un 
extrait sec. 

10 





QUANTITE (KG) 


Neutres 


32,5-33.5 


Montaae 




Extrait sec de the vierge 


40,5-41.5 


PVP a 20 % dans alcool 


14-20 


Premontaae 




PVP a 20 % dans alcool 


4 


Talc 


1.6 


Lubrification 




Talc 


0.1 



Les Neutres utilisees ont une granulomere comprise entre 0,800 et 1,000 

mm. 



L'&tape de montage du th6 vierge peut etre effectu6e en une ou plusieurs 
fois par pulverisation altem§e de I'extrait v6g6tal et d'une solution de 
15 polyvinylpyrrolidone (PVP K30®) £ 20 % dans I'dthanol. 

Durant les 6tapes de montage, pr§montage et lubrification, les granules 
sonttamis6s respectivement £ 1,0-1,18 mm, 1,18-1,25 mm et 1,18-1,25 mm, 
puis s6ch§s pendant 8 heures, respectivement 3 temperature ambiante et 30 °C. 



On obtient des granules de formule suivante : 





Pourcentage massique 


Extrait sec de the vierge 


49,9-52,3 


Neutres 


40,0-42.2 


PVP K30® 


4,5-6,7 


Talc 


2-2,2 



* 



Leur teneur en eau est cle I'ordre de 0,7 - 1,5 % en masse. 



Exempie 2 



MATIERES PREMIERES 


POURCENTAGE MASSIQUE 


Neutres 


39.9 


Extrait sec d'Harpagophytum 


35,4 


PVP K30 


2,6 


GLDB* 


2,2 


Alcool 95° 


19.4 


Talc 


0.5 



5 *GLDB : Gomme Laque Deciree Blanchie. 

Les Neutres ont une granulom6trie comprise entre 800 et 1000 microns. 

Les Neutres et Textrait v6g§tal sont pulv6ris6s avec une solution alcoolique 
de polyvinylpyrrolidone. Les granules sont tamis6s et s6ch6s. Au cours d'urie 
10 deuxfeme 6tape, on applique une couche de gomme laque en utilisant toujours une 
solution alcoolique de polyvinylpyrrolidone. 

Les granules sont d nouveau tamis6s et s6ch6s. 

Enfin, les granules sont lubrifi§s avec du talc. 

15 Exempie 3 



On prepare les granules de composition suivante ; 



MATIERES PREMIERES 


POURCENTAGE MASSIQUE 


Extrait fluide d'Harpagophytum 


18.5 


Neutres 


67.4 


Saccharose crist. fin 


4.1 


Eau purifiee 


4.1 


Alcool 


5,2 


Talc 


0.7 



suivant le proc6de decrit ci-apr6s. 
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Les Neutres sont introduits dans la cuve et I'extrait fluide est pulverise par 
fractions. Les granules sont calibres par tamisage puis sech6s sous lit d'air. On 
applique ensuite une solution de saccharose £ 33 % dans un melange 6thanol/eau. 
Les granules sont £ nouveau tamis6s et s6ch6s, puis Iubrifi6s avec du talc. 



Exemple 4 



MATIERES PREMIERES 


POURCENTAGE MASSIQUE 


Neutres 


41,9 


Extra it sec de ginkgo biloba 


30.4 


PVP K 30® 


5.5 


Alcool 95° 


21,9 


Talc 


0.3 


Exemple 5 


MATIERES PREMIERES 


POURCENTAGE MASSIQUE 


Extrait fluide de ginkgo biloba 


19.2 


Neutres 


61,5 


PVP K 30® 


3,0 


Alcool a 95° 


12,3 


Talc 


4,0 



15 Les Neutres sont introduits dans la cuve et I'extrait fluide est pulverise par 

fractions. Les granules sont calibres par tamisage puis s6ch6s sous lit d f air. On 
applique ensuite une solution de polyvinylpyrrolidone dans Falcool. Les granules 
sont £ nouveau tamis6s et s6ch6s, puis Iubrifi6s avec du talc. 
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REVENDICATIONS 

1 . Granules contenant au moins une substance veg6tale caracterises en ce qu'ils 
5 comprennent chacun un noyau neutre de granulom6trie comprise entre 200 et 

1600 pm enrobe d'une couche contenant la substance vegetale associ6e e un 
excipient pharmaceutiquement acceptable. 

2. Granules selon la revendication 1, caracterises en ce que le noyau neutre est 
constitue d'une substance choisie parmi le sucre, I'amidon, le mannitol, le 

10 sorbitol, le xylitol, la cellulose, le talc et leurs melanges. 

3. Granules selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6s en ce que le noyau neutre 
est constitue d'un coeur d'amidon/saccharose dans les proportions massiques 
20/80 enrobe de 80 % en poids d'amidon. 

4. Granules selon Tune des revendications precedentes, caracterises en cejque la 
15 couche contenant la substance vegetale contient un liant comme le saccharose, 

la polyvinylpyrolidone, la gomme laque ou rhydroxypropylmethylcellulose. 

5. Granules selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6ris6s en ce que la 
couche contenant la substance vegetale est enrob§e d'une couche externe 
destinee £ masquer le gout et/ou Todeur de la substance v6g6tale, £ retarder sa 

20 liberation ou £ contrdler sa liberation. 

6. Granules selon la revendication 5, caracterises en ce que la couche externe est 
destinees £ contrdler la liberation de la substance v6getale et contient de la 
gomme laque, de la PVP, un copolymere de Tacide methacrylique ou de 
TAquacoat® avec un plastifiant. 

25 7. Granules selon la revendication 5, caracterises en ce que la couche externe est 
destinees & retarder la liberation de la substance veg6tale et contient un 
copolymere de I'acide methacrylique, de la gomme laque ou de I'Aquacoat® 
avec un plastifiant. 

8. Granules selon la revendication 5, caracterises en ce que la couche externe est 
30 destinees & masquer le gout et/ou I'odeur de la substance vegetale et contient 

de TEudragit NE 30D® TEudragit E 100® ou I'hydroxypropylmethylcellulose. 

9. Granules selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que la 
substance vegetale est choisie parmi Tail, rechinacee, le ginkgo biloba, le 
ginseng, THarpagophytum, le kawa kawa, le millepertuis, le th6 vert, la vaieriane, 
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la vigne rouge, I'artichaut, I'aubepine, la bardane, le bouleau, la bourdaine, le 
cassis, le chardon Marie, le Fucus, I'Hamamelis, le marron d'lnde, la melisse, 
I'orthosiphon, la passiflore, le pissenlit, la prSle, la reine des pr6s, la sauge, la 
spiruline et leurs melanges. 
5 10. Granules selon Tune des revendications pr6c6dentes caract6rises en ce que la 
teneur en substance vegetale est comprise entre 0,1 mg/g et 750 mg/g. 
1 1 . Procede de preparation des granules selon Tune des revendications 
precedentes, caracterise en ce que la substance vegetale montee sur les 
noyaux neutres est sous la forme d'un extrait sec, mou ou fluide. 
10 12. Procede de preparation selon la revendication 11, caracterise en ce que les 
granules sont obtenus par montage par poudrage lorsque la substance vegetale 
est sous la forme d'un extrait sec. 

13. Procede selon la revendication 11 , caracterise en ce que les granules sont 
obtenus par montage en solution lorsque la substance vegetale est sous la 

15 forme d'un extrait mou ou fluide. 

14. Proc6d6 selon la revendication 13, caracterise en ce que Pextrait fluide contient 
de 30 e 40 % tfalcool. 

15. Procede selon Tune des revendications 1 1 e 14, caracterise en ce qu'on utilise 5 
a 25 % en poids de solvants organiques. 

20 16. Proc6d6 selon Tune des revendications 11, 12 et 15, caracterise en ce que la 
taille des neutres est comprise entre 950 et 1400 pm, lorsque Textrait vegetal est 
sec. 

17. Proc6d6 selon Tune des revendications 11 et 13 & 15, caracterise en ce que la 
taille des neutres est comprise entre 900 et 1250 pm, lorsque I'extrait v6g6tal est 

25 mou ou fluide. 

18. Precede selon Tune des revendications 1 1, 13 £ 15 et 17, caracterise en ce que 
le pourcentage massique d'extrait fluide utilise est compris entre 15 et 25 % par 
rapport au poids des granules. 

19. Procede selon Tune des revendications 11, 12, 15 et 16, caracterise en ce que 
30 le pourcentage massique d'extrait sec utilise peut aller jusqu£ 75 % par rapport 

* au poids des granules. 

20. Procede selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que les 
granules sont prepares en turbine ou en lit d'ai/fluidise. 
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